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学位論文内容の要旨
本論文では､肝臓における主要な第Ⅰ相薬物代謝酵素であるシトクロムP450(CYP)2B6､及び第1相薬物代謝
酵素で肝における主要なUDP-グルクロン酸転移酵素 (UDP-glucuronosy1-transferase,UGT)であるUGTIAl及び
uGTIA9,並びに小腸における主要分子種である UGTIA10に着目し､酵素機能に対する遺伝子多型性の影響に
ついて検討を行った｡さらに､UGTIAl及びCYP2B6の転写因子であるヒトconstitutiveandrostanereceptor(hCAR)
の肝糠での発現様式を探索し､新規に見出した4種のスプライス変異体について生理的機能を検討したo
K262R のアミノ酸置換を有する 3つの CYP2B6アレ/レ変異体､すなわち K262R､Q172H/K262R 及び
Q172H/K262R/R487ccYP2B6の7-ethoxy-4-trifluoromethylcoumarin0-脱エチル化活性 (cYp2B6タンパク質当たり
のVmax値 及びCLln.(Vmax/Km)値)は野生型cYP2B6に比べて有意に高く､K262Rのアミノ置換が活性部位の立
体構造を変化させる可能性､もしくはCYP2ti6タンパク質生合成過程で-ム抱き込み効率に影響を及ぼす可能性
が示唆された｡
次に､UGTIAl変異体 G7lR､P229Q及び Y486D､並びに日本人癌患者から新規に見出した UGTIA9変異体
D256Nについて､抗癌剤 irinotecanの活性代謝物 sN-38グルクロン酸抱合反応を指標に機能解析した結果､Y486D
UGTIAl及びD256NUGTIA9ではSN-38グルクロン酸抱合活性がほぼ完全に消失すること､G7lR及びP229q
UGTIAlではタンパク質発現量で補正したCL.nt値が野生型の約 50%に低下することが明らかになり､これらのア
ミノ酸置換がirinotecan の体内動態や活性代謝物 sN-38による副作用発現に影響を及ぼす可能性が示されたO
また､ 日本人で見出された 2種類の UGTIAIO変異体 M591及 び T2021について 7-hydroxy-4-
tri什uoromethyolcoumarin及び 17β-estradiolに対するグルクロン酸抱合反応を速度論的に解析したところ､タンパク
質発現量で補正したT2021変異体のCL.n.値はいずれの基質でも野生型の約50%まで低下し､経口摂取された医薬
品を含む化学物質の小腸における初回通過代謝に影響を及ぼすことが示唆されたQ
さらに､hCARのリガンド結合領域にアミノ酸4残基vSPTが挿入されたSVl､アミノ酸 5残基APYIJが挿入
されたSV2､これらの両者が挿入された SV3､及びアミノ酸39残基が欠失したSV4を見出し､これらのスプラ
イス変異休には構成的なトランス活性化能がないこと､svl及び SV2はhCAR特異的なリガンドであるCITCO
との結合能を､少なくとも部分的に保持していることを明らかにしたQ
以上の結果から､遺伝子多型により薬物代謝酵素機能が変化し､化学物質の体内動態に影響を及ぼすこと､ま
た薬物代謝静索の転写制御に関わる核内受容体の中には､代替スプライスによって分子的多様性を獲得し､リガ
ンド親和性を異にするものの存在することが示唆された｡
論文審査結果の要旨
肝臓の主要な第Ⅰ相薬物代謝酵素cYp2B6､第Ⅰ相薬物代謝酵素UGTIAl及びUGTIA9､
並びに小腸の主要分子種UGTIAIOに着目し､酵素機能に対する遺伝子多型性の影響を検討
した.更にCYP2B6及びUGTIAlのヒトにおける転写困hCARの肝臓発現様式を探索し､4
種の新規スプライス変異体の生理的機能を検討した｡その結果､K262Rのアミノ酸置換を
持つ3種のCYP2B6アレル変異体 (K262R､Q172H/K262R及びQ172H/K262RjR487C)の
7-ethoxy-4-trifluoromethylcoumarinO脱 エチル化活性 tCYP2B6タンパク質当たりのVmax値
及びCLint(Vmax/Km)値)は野生型に比べて有意に高く､K262Rアミノ置換による活性部位の
立体構造変化､またはタンパク質生合成過程における-ム抱き込み効率-の影響が示唆さ
れた｡次にUGTIAl変異体G7lR､P229q及びY486D､並びにUGTIA9変異体D256Nにつ
いて､抗癌剤irinotecanの活性代謝物SN-38抱合反応を指標に解析した結果､Y486DUGTIAl
及びD256NUGTIA9では活性が殆ど消失したこと､G7lR及びP229QUGTIAlではCL.nt
値が野生型の約50%に低下したことから､アミノ酸置換がirnotecan の体内動態や sN-38に
よる副作用発現に影響する可能性が示された｡また2種類のUGTIAIO変異体M59Ⅰ及び
T202Iについて7-hydroxy-4-trinuoromethyolcoumarin及び17β-estradiol抱合反応を解析したと
ころ､T202I変異体のCL.n.値は両基質で野生型の約50%まで低下し､化学物質の小腸初回
通過代謝に影響することが示唆された｡さらにhCARのリガンド結合領域にアミノ酸4残
基vspTが挿入されたSVl､5残基APYLTが挿入されたSV2､両者が挿入されたSV3､及
びアミノ酸39残基が欠失したSV4では構成的なトランス活性化能がないこと､SVl及び
sv2はbCAR特異的リガンドCITCOとの結合能を一部保持していることが判明した｡以上
の結果から､遺伝子多型により薬物代謝酵素機能が変化し､化学物質の体内動態に影響を
及ぼすこと､また薬物代謝酵素の転写制御に関わる核内受容体の中には､代替スプライス
によって分子的多様性を獲得し､リガンド親和性を異にするものの存在することが示唆さ
れたoこれらの知見を纏めた本論文は博士 (薬学)に値するものと判定されるD
